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RESUMEN

Introduccion: la importancia de las complicaciones renales del choque séptico radica en
su alta incidencia y su impacto significativo en la morbimortalidad. La disfuncion renal
es una complicacion comun en pacientes con choque séptico y esta asociada con peores

resultados clinicos.

Revision Bibliografica: se destaca que la disfuncion renal en el choque séptico obedece
a una naturaleza multifactorial influyendo factores como la reduccion del flujo sanguineo
renal, la instauracion de un estado inflamatorio sistémico y la manifestacion de disfuncion
endotelial. Ademas, se constata la lesidn renal aguda guarda una estrecha asociacion con
una mayor tasa de mortalidad, complicaciones y una prolongacion de la estancia
hospitalaria. Se enfatizan estrategias de intervencion tales como el mejoramiento
hemodinamico y el empleo prudente de agentes nefrotoxicos para prevenir el dafio renal

agudo y cronico.

Conclusion: este analisis bibliografico subraya la importancia de una deteccion e
intervencion tempranas para prevenir y tratar la disfuncion renal en el contexto del choque
séptico. La instauracién de estrategias de manejo y el monitoreo riguroso de la funcién
renal mejoran los desenlaces clinicos y reducen la morbimortalidad en esta poblacion

clinica vulnerable.

Palabras clave: choque séptico, complicaciones renales, disfuncién renal, lesion renal

aguda.



ABSTRACT

Introduction: The importance of renal complications of septic shock lies in their high
incidence and significant impact on morbidity and mortality. Renal dysfunction is a
common complication in patients with septic shock and is associated with worse clinical

outcomes.

Literature Review: Renal dysfunction in septic shock is highlighted as being
multifactorial, influenced by factors such as reduced renal blood flow, the establishment
of a systemic inflammatory state, and the manifestation of endothelial dysfunction. In
addition, acute kidney injury is closely associated with a higher mortality rate,
complications, and prolonged hospital stay. Intervention strategies such as
hemodynamic improvement and the prudent use of nephrotoxic agents are emphasized

to prevent acute and chronic renal injury.

Conclusion: This literature review underlines the importance of early detection and
intervention to prevent and treat renal dysfunction in the context of septic shock.
Implementation of management strategies and rigorous monitoring of renal function
improve outcomes and reduce morbidity and mortality in this vulnerable clinical

population.

Keywords: septic shock, renal complications, renal dysfunction, acute kidney injury.
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INTRODUCCION

El choque séptico es una complicacion severa de un cuadro infeccioso que lleva a un
compromiso circulatoria caracterizada por una dréstica disminucion de la perfusion
tisular con una subsecuente falla multiorganica (1). Uno de los 6rganos particularmente
afectado es el rifion, cuya afectacién es debida principalmente a la inestabilidad
hemodindmica, el estrés oxidativo, la activacion del sistema inmunitario y la liberacion
de mediadores inflamatorios y toxinas bacterianas, que causan necrosis tubular aguda.
Estas alteraciones culminan en insuficiencia renal aguda, complicando el manejo clinico

y aumentando la mortalidad (2).

A nivel global, el choque séptico es una de las principales causas de mortalidad en
unidades de cuidados intensivos (UCI), con una incidencia anual estimada de 19,4
millones de casos con una tasa de mortalidad que oscila entre el 25% y el 50%,
dependiendo de factores como el acceso a cuidados de salud y la rapidez del tratamiento
(3). En Europa, la incidencia de sepsis es de aproximadamente 0,2 a 0,5 por cada 1.000
personas al afio, con una mortalidad que varia entre el 30% y el 40% (4). En los Estados
Unidos, la incidencia de sepsis reportada es de 1,7 millones de casos anuales con
aproximadamente 270,000 muertes y un porcentaje entre 30 al 50% de casos de

insuficiencia renal aguda en pacientes con choque séptico (5).

En Latinoamérica, un estudio relevante fue el realizado por la Red Mexicana de
Investigadores en Sepsis (REMIS) en 2020, quienes indicaron que aproximadamente el
22% de los pacientes ingresados en las UCI presentaron sepsis, de ellos el 45%
presentaron falla renal aguda y tuvieron una mortalidad del 38% (6). Un estudio brasilefio
destacé que la incidencia de sepsis y choque séptico varia, pero se estima que alrededor
del 20-30% de los pacientes ingresados a las UCI presentan choque séptico y su

mortalidad puede alcanzar hasta el 60% (7).

Otro estudio denominado LIVEN (Latin American Intensive care Network) realizado en
Argentina report6 una incidencia de sepsis en UCI del 28%, con una mortalidad del 44%,
e insuficiencia renal aguda reportada en el 40% de los pacientes (8). En Ecuador, los datos
sobre estas patologias son limitados; sin embargo, un estudio realizado en el hospital de
Especialidades Eugenio Espejo indico que la sepsis es una causa comun de ingreso a las
UCI, con una incidencia de choque séptico del 22%, mortalidad del 49% y dafio renal

agudo con un 35% en estos pacientes (9).
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La identificacion temprana de la LRA y la implementacién de intervenciones efectivas
son esenciales en los resultados en estos pacientes. Ademas, es necesario detectar los
factores de riesgo vinculados al surgimiento de complicaciones renales y las posibles
intervenciones terapéuticas que pueden ayudar a prevenir o minimizar estos efectos

adversos (10).

El objetivo del presente trabajo es pues revisar en la literatura médica, especialmente
aquellas recomendaciones respaldas por evidencia cientifica, que aborden las medidas
especificas de que se dispone actualmente para prevencion de la lesion renal aguda, tanto
de manejo y de soporte farmacoldgico. Esto incluye la utilizacion de antimicrobianos, los
cuales serdn mencionados de forma general, para el tratamiento de la sepsis y sus
complicaciones con miras a una reduccién de la morbimortalidad, restauracién de la

funcién renal y el mejoramiento de la calidad de vida a largo plazo.



12

METODOLOGIA

Se efectio una revision bibliografica del 1 de abril al 31 de mayo del 2024 en la base de
datos PUBMED, empleando las siguientes palabras claves: Septic Shock (Choque
séptico), Acute Kidney Injury (Insuficiencia renal aguda), Kidney Diseases
(Enfermedades renales) y Multiple Organ Failure (Disfuncion Organica Multiple), las que
fueron previamente solicitadas en la pagina web de descriptores en ciencia de la salud
DECS/MECS. Al igual, se utilizd el operador booleano “AND” para construir los
siguientes algoritmos de busqueda, ("kidney complications" [Mesh]) AND (“Shock,
Septic"[Mesh] AND “acute kidney injury” [Mesh]) y ("Shock, Septic"[Mesh]) AND
"acute kidney injury” [Mesh].

Obteniendo un total de 8.922 articulos, por lo que se aplicaron los siguientes criterios de
inclusion:
- Articulos cientificos que sean originales, Q1 — Q2
- Articulos publicados en las fechas de enero de 2019 a septiembre del 2023
- Articulos publicados de ambos sexos y de edad de >18 afios y <65 afios
- Atrticulos publicados de pacientes que fueron diagnosticados de sepsis y shock
séptico (bacterias, parasitos y virus)

- Articulos publicados en idioma espafiol e inglés

Criterios de exclusion:
- Articulos publicados en sitios web sin caracter cientifico
- Atrticulos que no redacten argumento al tema a investigar

- Articulos sin lectura completa

Seleccion de los estudios:
Se llevo a cabo la busqueda en las bases de datos previamente utilizando las palabras
clave definidas y los operadores booleanos y se obtuvo 30 articulos. Se procedi6 con
la evaluacion de sus titulos junto a su resumen de cada estudio, excluyendo a 2
articulos por no ser relevantes para el tema de investigacion, 18 articulos por no ser
dentro de los afios establecidos. Finalmente, se incluyeron 10 articulos de calidad en

la presente revision bibliografica.



- Figura 1. Diagrama de flujo seleccion de estudios.

Records identified from:
Databases (n=1)
PUBMED 19867 (n=8922)
Registers (n=0)
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Records removed before screening:

Records removed for other reasons
(n=8892)

Records screened
(n=30)

l

Records excluded
(n=2)

Reports sought for retrieval
(n=0)

Reports not retrieved
(n=0)

l

Reports assessed for eligibility
(n=28)

Reports excluded: (n=18)

New studies included in review
(n=10)

Elaborado por: Orbe M.
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DESARROLLO DEL TRABAJO

El choque séptico es una respuesta inflamatoria sistémica extrema a una infeccién que
desarrolla una activacion de una cascada de eventos fisiopatoldgicos, incluyendo la
liberacién masiva de mediadores inflamatorios y toxinas bacterianas. Estos agentes
desencadenan una dilatacién de los vasos sanguineos, incremento en la permeabilidad de
los capilares y disfuncion del endotelio, lo que resulta una disminucion del volumen

sanguineo efectivo y, en consecuencia, una menor perfusion renal (11).

Las complicaciones renales mas comunes incluyen la lesion renal aguda (LRA), siendo
la mas habitual y complicada, enfermedad renal aguda (AKD), necrosis tubular aguda
(NTA) y disfuncién de multiples 6rganos asociada a sepsis (MODS) por lo que el manejo
de estas complicaciones implica la rapida identificacion y tratamiento de la sepsis para

restaurar la perfusion renal, y el uso de terapias de reemplazo renal en casos graves (12).

1. Lesion renal aguda (LRA)
1.1 Concepto

Es un rapido descenso de la funcién renal, que ocurre en horas o dias, y que se caracteriza
por un incremento en los niveles de creatinina sérica, disminucion del volumen urinario,
0 ambos (13).

1.2 Epidemiologia

Se encuentra frecuentemente en pacientes hospitalizados como una complicacion,
especialmente los que son admitidos en unidades de cuidados intensivos (UCI). La
incidencia de LRA varia significativamente segun el grupo de edad, sexo y la presencia
de comorbilidades (13).

Edad: La incidencia de LRA es més alta en los extremos de la vida, afectando
especialmente a pacientes geriatricos y neonatos. En adultos mayores, la prevalencia de
LRA puede ser del 10-30%, mientras que, en pacientes pediatricos, aunque es menos

comun, sigue siendo una preocupacion significativa (13).

Sexo: Los estudios han mostrado que los hombres tienen una mayor susceptibilidad a
desarrollar LRA comparado con las mujeres. Esta diferencia puede estar relacionada con
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factores hormonales, diferencias en la masa muscular y la exposicién a factores de riesgo
(14).

Comorbilidades: La presencia de comorbilidades aumenta significativamente el riesgo
de desarrollar LRA. Pacientes con insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, hipertension
arterial, enfermedades hepéticas y enfermedades crdnicas del rifion tienen una mayor
predisposicion a esta condicion. Ademas, la sepsis y el choque séptico son factores de

riesgo predominantes en pacientes criticos (15).

En general, se estima que entre el 13% y el 18% de los pacientes hospitalizados
desarrollan LRA, y esta cifra puede aumentar hasta el 50% en pacientes criticos (18). La
LRA se asocia con una elevada mortalidad, que puede oscilar entre el 20% y el 50%,
dependiendo de la severidad y comorbilidades del paciente (16).

1.3 Fisiopatologia
Es multifactorial y puede involucrar varios mecanismos, que incluyen:

Hipoperfusion Renal: Una disminucion en el flujo sanguineo renal, cominmente debida

a hipotensién o hipovolemia, puede llevar a isquemia renal y dafio celular (17).

Toxicidad Directa: Sustancias nefrotoxicas como medicamentos (ej. aminoglucésidos,
AINES), contrastes radioldgicos, y toxinas endogenas (ej. mioglobina en rabdomidlisis)

pueden causar dafio directo a las células renales (17).

Inflamacidn y Respuesta Inmunoldgica: La activacion de respuestas inmunoldgicas e

inflamatorias puede contribuir a la disfuncién y dafio renal (17).

Obstruccion Urinaria: Obstrucciones en el flujo urinario, como en casos de hiperplasia
prostatica benigna o célculos renales, pueden provocar una acumulacion de presion

retrégrada y dafio renal (17).

La presentacion clinica de la LRA en el choque séptico puede variar ampliamente, desde
formas subclinicas hasta manifestaciones severas que requieren intervencion inmediata
7).

1.4 Manifestaciones clinicas
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Oliguriay Anuria

Uno de los primeros y mas comunes signos de LRA es el descenso en la produccion de
orina. La oliguria, definida como una produccién de orina menor a 400 mL/dia, y la
anuria, una produccion de orina menor a 100 mL/dia, son indices de empeoramiento
significativo de la funcion renal. El descenso de la diuresis es a menudo un signo
temprano de lesion renal en pacientes sépticos y precede a otros cambios clinicos y

bioquimicos (18).

Edema y Retencion de Liquidos

El edema, especialmente en las extremidades inferiores y en el area periorbitaria, es un
sintoma comun en la LRA. El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es
esencial en la regulacion de la presion arterial y el equilibrio de liquidos por lo que su
activacion se desencadena por la reduccion de la perfusion renal y la disminucion de la
filtracion glomerular. La renina liberada convierte el angiotensindgeno en angiotensina I,
posteriormente se convierte en angiotensina I, un potente vasoconstrictor que incrementa
la presion arterial y por ende libera aldosterona. La aldosterona incrementa la reabsorcion
de sodio y agua en los tubulos renales, exacerbando la retencién de liquidos y el edema.
La inhibicion del SRAA mediante medicamentos como los inhibidores de la ECA 'y los
bloqueadores de los receptores de angiotensina es esencial para controlar estos efectos,
reducir la sobrecarga de liquidos y mejorar la funcién renal en pacientes con LRA (18).

Desequilibrios Electroliticos

Los pacientes con LRA pueden presentar hiperpotasemia, hiponatremia y acidosis
metabdlica. Estos desequilibrios son consecuencias directas de la discapacidad del rifién
para regular los electrolitos y el equilibrio acido-base. La hiperpotasemia, en particular,
es una complicacion peligrosa que puede conducir a arritmias cardiacas y requiere

tratamiento inmediato (18).

Hipertension

La hipertension puede desarrollarse o empeorar en el contexto de la LRA a causa de la
acumulacion de sodio y liquido y la activacion del SRAA (19). La presién arterial
incrementada puede complicar el tratamiento de la sepsis y contribuir a la disfuncion de

otros organos (18).
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En casos méas avanzados, los pacientes pueden presentar signos de uremia, como vomitos,
confusion, nauseas y fatiga extrema. La uremia es la consecuencia del deposito de toxinas
urémicas en la sangre debido a la disminucidn de la funcidn excretora del rifién. Ademas,
pueden observarse complicaciones cardiovasculares como pericarditis urémica y

arritmias debido a la hiperpotasemia (18).

1.5 Tratamiento

El tratamiento de las complicaciones renales en el contexto del choque séptico es
complejo, implicando tanto medidas de soporte como intervenciones especificas. Esta
revision aborda los enfoques terapéuticos actuales para manejar las complicaciones
renales del choque séptico, incluyendo la fluidoterapia, el uso de agentes vasoactivos, y

la terapia de reemplazo renal (TRR) (19).

Fluidoterapia

Es fundamental la resucitacion con liquidos en el manejo del choque séptico para reponer
la perfusion tisular y la funcion renal. La administracion de liquidos debe ser cuidadosa,
balanceando el riesgo de sobrecarga de volumen con la necesidad de mantener una
adecuada perfusion renal. Esto requiere una vigilancia hemodindmica constante,
especialmente en pacientes con condiciones preexistentes como cardiopatia, nefropatia y
cirrosis. En estos casos, se deben ajustar cuidadosamente los voliumenes administrados
para evitar complicaciones como el edema pulmonar en cardiopatias, la exacerbacion de
la disfuncidn renal en nefropatias y la ascitis 0 empeoramiento de la funcion hepética en

cirréticos (19).
a) Tipos de Liquidos

Los cristaloides isotonicos, como el cloruro de sodio al 0.9% y la solucion de Ringer
lactato, son liquidos de primera eleccién para la resucitacién inicial. Los coloides, como
la albumina, se utilizan en casos seleccionados donde los cristaloides no logran mantener
una adecuada perfusion. Sin embargo, estudios han mostrado que los coloides no ofrecen
una ventaja significativa en términos de mortalidad y pueden estar asociados con un

mayor riesgo de efectos adversos (19).
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b) Estrategias de Administracion

La administracion guiada por objetivos, utiliza pardmetros hemodinamicos tales como el
ecocardiograma, gasto cardiaco y la presion arterial media (PAM), es fundamental para
optimizar la resucitacion con liquidos en pacientes en estado de choque septico y prevenir
complicaciones renales. El ecocardiograma es utilizado para la evaluacién de la funcién
cardiaca en tiempo real, permitiendo principalmente la visualizacién directa de la
contractilidad del miocardio, la fraccion de eyeccién y el volumen diastélico final. Estos
datos son esenciales para determinar la respuesta del corazén a la administracion de
liquidos y para identificar rapidamente cualquier disfuncion cardiaca subyacente que
pueda contribuir a la hipoperfusién renal (19).

Los valores éptimos incluyen un gasto cardiaco adecuado para la perfusion tisular, con
una fraccion de eyeccion mantenida dentro del rango normal (55 a 70%), y una PAM de
al menos 65 mmHg para sostener una perfusion renal adecuada. EI monitoreo continuo
de estos parametros permite ajustar la cantidad y el tipo de liquidos administrados para
evitar la hipoperfusion renal y la sobrecarga de volumen. El uso del ecocardiograma es
particularmente valioso para individualizar el tratamiento, permitiendo una adaptacién

precisa a las necesidades hemodinadmicas del paciente (19).

Agentes Vasoactivos

Cuando la resucitacion con liquidos es insuficiente para mantener la perfusion tisular, se
recurre a los agentes vasoactivos. Estos medicamentos ayudan a mantener la perfusion

renal y la presion arterial en niveles adecuados (19).
a) Noradrenalina

La noradrenalina es de eleccion ya que es un vasopresor en el choque séptico pues
aumenta la PA a través de la vasoconstriccion, mejorando la perfusion renal y reduciendo
la necesidad de fluidos adicionales. Estudios han demostrado que la noradrenalina
presenta mayor beneficio y tiene menos efectos adversos que otros vasopresores como la

dopamina (19).
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b) Vasopresinay Terlipresina

La vasopresina y su analogo, la terlipresina, se utilizan como agentes de segunda linea en
pacientes que no tienen una respuesta adecuada a la noradrenalina y actian mejorando la
vasoconstriccion sin afectar significativamente el gasto cardiaco. La adicion de
vasopresina puede reducir la dosis necesaria de noradrenalina y mejorar la perfusién renal
(19).

Terapia de Reemplazo Renal (TRR)

Es una intervencion importante para pacientes con LRA severa, especialmente cuando
hay una sobrecarga de volumen refractaria, hiperpotasemia, acidosis metabolica severa,

0 uremia sintomatica (19).
a) Modalidades de TRR

Incluyen la hemodidlisis intermitente (HDI), la hemodiafiltracion veno-venosa continua
(CVVHDF), y la dialisis peritoneal. En el contexto del choque séptico, la CVVHDF es
preferida debido a su capacidad para proporcionar una eliminacién continua y lenta de
solutos y fluidos, lo que es mas hemodinamicamente tolerable para pacientes inestables
(29).

a) Indicaciones

La indicacion para iniciar TRR debe basarse en una evaluacion clinica completa,
considerando tanto los parametros bioquimicos como el estado hemodinamico del
paciente. La decision sobre el momento oportuno y 6ptimo para iniciar TRR es compleja
y debe individualizarse pues algunos estudios sugieren que un inicio temprano de TRR
puede mejorar los resultados clinicos, mientras que otros no muestran una diferencia

significativa en la mortalidad (19).

Estrategias Farmacologicas Adicionales

Ademas de las terapias mencionadas, se han investigado varias estrategias farmacologicas

para proteger la funcion renal y tratar la LRA en el contexto del choque septico (20).
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a) Antioxidantes

Estos enfoques se basan en la hipétesis de que la sepsis causa estrés oxidativo y una

respuesta inflamatoria excesiva que contribuyen al desarrollo de LRA (20).

N-acetilcisteina (NAC)

La NAC es un precursor del glutation, siendo uno de los antioxidantes mas importantes
del cuerpo, se ha investigado su uso en sepsis por su competencia en el incremento de los
niveles de glutation y reducir el estrés oxidativo; sin embargo, estudios clinicos han

arrojado resultados mixtos (20).

Evidencia Positiva: Algunos estudios han mostrado que la NAC puede reducir los
marcadores de dafio oxidativo y mejorar la funcién renal en pacientes sépticos, por
ejemplo, un estudio piloto indicdé que la administracion de NAC mejoré la tasa de

filtracion glomerular en pacientes con sepsis (20).

Evidencia Negativa: Otros estudios no han encontrado beneficios significativos. Un
ensayo clinico aleatorizado y controlado no mostro diferencias significativas en la
mortalidad o en la funcién renal de los pacientes tratados con NAC en relacion con el
placebo (21).

b) Antinflamatorios

Los agentes anti-inflamatorios, incluidos los corticosteroides y otros moduladores
inmunoldgicos, también se han estudiado en el contexto de la sepsis (21):

o Corticosteroides: Los corticosteroides, como la hidrocortisona, se utilizan para
reducir la inflamacidn sistémica en la sepsis. Aunque pueden mejorar ciertos
parametros hemodinamicos y reducir el shock, su impacto en la mortalidad a largo
plazo y en la funcion renal sigue siendo controvertido (21).

o Inhibidores de Citocinas: Agentes que inhiben citocinas proinflamatorias (como
la interleucina-1 y el factor de necrosis tumoral alfa) han mostrado potencial en
estudios preclinicos, pero los resultados en ensayos clinicos han sido

inconsistentes (21).
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2. Enfermedad renal aguda (AKD)

2.1 Concepto

Se define como un episodio de IRA que dura mas de 7 dias, pero menos de 90 dias,
utilizando como criterio diagnostico la creatinina. Este concepto intermedio ayuda a
entender mejor el desarrollo de la enfermedad renal, proporcionando una categoria
adicional entre la injuria renal aguda AKI (que tiene una duracion mas corta) y la
enfermedad renal cronica CKD (que requiere al menos 3 meses para ser diagnosticado)
(22).

2.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia sigue siendo en gran parte desconocida debido a la complejidad y la
inaccesibilidad de los rifiones. Estudios recientes han mostrado diferentes respuestas
gendmicas en modelos animales de IRA inducida por agotamiento de volumen, isquemia
y sepsis. La patologia varia desde un descenso de la tasa de filtracion glomerular (TFG)
regulada por factores sisttmicos o alteraciones hemodinadmicas locales, hasta necrosis
tubular franca; sin embargo, hay patrones comunes de lesion renal inflamatoria,
isquémica y nefrotoxica, que pueden suceder de manera consecutiva y simultaneamente,
influenciados por enfermedades subyacentes. Identificar fenotipos clinicos con diferentes
fisiopatologias y resultados es crucial para desarrollar nuevas dianas terapéuticas (22).
Recientemente, se han identificado varios mecanismos que contribuyen a la disfuncion
tubular en la AKD séptica, incluyendo el arresto del ciclo celular, autofagia deficiente,
ferroptosis, disfuncion mitocondrial y reprogramacion metabolica. La deficiencia de
PGC-1a, un regulador de la biogénesis mitocondrial y del metabolismo energético, esta
relacionada con niveles bajos de NAD+, crucial para el metabolismo celular. La detencién
del ciclo celular es otro mecanismo protector que, si persiste, puede ser desadaptativo y
contribuir a la transicion de IRA a Enfermedad Renal Cronica (ERC) (22).

2.3 Biomarcadores:

Los biomarcadores como CCL14, suPAR y DKK3 muestran la relacién entre episodios
de IRAy la progresion a ERC. Se han identificado dos subfenotipos de IRA (AKI-SP1y
AKI-SP2) con diferentes perfiles de biomarcadores y respuestas al tratamiento, lo que

subraya la importancia de la medicina de precision (22).
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CCL14 (10);

e Funcién: Marcador de persistencia de IRA.
e Mecanismo: Liberado por células tubulares en respuesta a mediadores inflamatorios,
induce infiltracion de monocitos y células T, mediando fibrosis y recuperacion renal

incompleta.

SUPAR (10):

e Funcién: Marcador de inflamacion cronica y activacion inmune.
e Asociaciones: Predice desarrollo de IRA y progresion de ERC, asociado a edad
avanzada, diabetes, enfermedades cardiovasculares, infecciones y tabaquismo.

e Terapia potencial: Inhibir suPAR puede atenuar el dafio renal en modelos de IRA.
DKK3 (10):

e Funcidn: Glicoproteina profibrética secretada por células tubulares.

e Mecanismo: Modula la via Wnt/b implicada en fibrosis tubulo-intersticial, predice
pérdida de TFG y fibrosis renal en ERC.

e Importancia clinica: Predictor preoperatorio de IRA postcirugia cardiaca y peor

funcién renal a largo plazo tras IRA (22).

3. Necrosis tubular aguda (NTA)

3.1 Concepto
Forma parte de las complicaciones de lesion renal aguda (IRA), caracterizado por el dafio

y muerte de las células epiteliales tubulares renales. Este dafio es causado tipicamente por
isquemia prolongada o exposicion a sustancias nefrotoxicas. La NTA puede resultar en
un descenso abrupto de la funcién renal, en consecuencia, lleva a un acimulo de
productos de desecho en el cuerpo y desequilibrios en el balance de liquidos y electrolitos
(23).

3.2 Epidemiologia

La NTA puede afectar a personas en cualquier etapa de vida, pero es mas frecuente en
adultos mayores debido a la mayor prevalencia de comorbilidades y exposicion a factores

de riesgo. Los estudios han demostrado que los hombres tienen una mayor predisposicién
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de NTA en relacion con las mujeres, lo cual podria basarse en las diferentes exposiciones

a factores de riesgo, asi como a diferencias bioldgicas entre sexos (23).

Las comorbilidades que incrementan el riesgo de desarrollar NTA incluyen enfermedad
renal cronica preexistente, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial,
diabetes mellitus, sepsis y choque séptico y exposicién a agentes nefrotoxicos como
ciertos antibidticos (aminoglucésidos), medios de contraste radioldgicos, y farmacos

antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (23).

3.3 Fisiopatologia

La hipoperfusién renal resultante de la respuesta inflamatoria sistémica induce isquemia
en el tejido del rifion, especialmente en la region de la médula renal, donde la reserva de
oxigeno es baja, provocando dafio en las células tubulares proximales, metab6licamente
activas. Ademas, las células endoteliales y los tubulos renales estan expuestos a toxinas
bacterianas y mediadores inflamatorios, que causan dafio directo a través de la apoptosis
y la necrosis. La inflamacion sistémica también puede desencadenar disfuncion
microvascular y coagulacion intravascular diseminada, conduciendo a la formacion de
microtrombos que obstruyen el flujo sanguineo renal y contribuyen a la isquemia tubular.
La activacion de células inmunes, como neutrofilos, junto con la liberacion de especies
reactivas de oxigeno, agrava aun mas este dafio renal, evidenciando el papel fundamental

del estrés oxidativo en la patogénesis de NTA en el contexto del choque séptico (24).
3.4 Tratamiento

El objetivo es manejar la causa subyacente, apoyar la funcidén renal y prevenir

complicaciones. El tratamiento incluye:

Manejo de liquidos y electrolitos: Es esencial mantener un equilibrio adecuado de
liquidos. En la fase inicial de NTA, la administracion cuidadosa de fluidos puede ayudar
a restaurar la perfusion renal y prevenir la progresién del dafio. Ademas, se debe
monitorizar y corregir los desequilibrios electroliticos, especialmente hiperkalemia, que

puede ser peligrosa para el corazén (24)
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Soporte nutricional: Proveer una nutricion adecuada para evitar la malnutricion, que
puede complicar la recuperacion renal. Las dietas deben ser personalizadas para limitar

la carga de productos de desecho nitrogenados sin comprometer el estado nutricional (24).

Tratamiento de Causas Subyacentes

Isquemia: Restaurar el volumen intravascular y la presion arterial para mejorar la
perfusion renal, esto puede involucrar la administracion de cristaloides o coloides y, en

algunos casos, el uso de agentes vasopresores (24).

Nefrotoxicidad: Interrumpir o ajustar la dosis de medicamentos nefrotdxicos y evitar la
exposicion a otras sustancias perjudiciales. En casos de exposicion a productos de
contraste, la hidratacién adecuada y el uso de agentes protectores renales, como la N-

acetilcisteina, pueden ser beneficiosos, aunque la evidencia es mixta (24).

Terapia de Reemplazo Renal (TRR)

En casos de NTA grave, cuando hay complicaciones como sobrecarga de liquidos,
hiperkalemia refractaria, acidosis metabdlica severa, o signos de uremia, puede ser
necesario iniciar TRR. La hemodialisis Intermitente se utiliza para remover productos de
desecho y exceso de liquidos mientras que, la hemodiafiltracion continua es utilizada en
pacientes hemodinamicamente inestables y permite una remocion mas gradual de liquidos

y solutos (24).

4. Sepsis asociada a disfuncion de maltiples 6rganos (SDMO)

4.1 Concepto
Es una condicion grave y potencialmente mortal caracterizada por una respuesta

desregulada del sistema inmunoldgico a una infeccion, que conduce a una disfuncién
organica generalizada. En la SDMO, la infeccion inicial desencadena una cascada de
eventos inflamatorios y procoagulantes que pueden causar dafio en varios 6rganos y
sistemas del cuerpo, incluyendo el higado, los rifiones, los pulmones, el corazon y el

sistema nervioso (25).

4.2 Epidemiologia
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Edad: Afecta a todas las edades, siendo mas comun en los extremos de la vida,
especialmente en pacientes de avanzada edad y en recién nacidos prematuros o de bajo
peso al nacer. En la edad avanzada pueden tener un mayor riesgo debido a la presencia
de comorbilidades crénicas y una respuesta inmune debilitada asociada con el

envejecimiento (25).

Sexo: La sepsis incide equitativamente en los hombres y mujeres, pero pueden existir
diferencias en las manifestaciones clinicas y en los resultados. Algunos estudios sugieren
que las mujeres pueden tener una respuesta inmune diferente a la sepsis en comparacion
con los hombres, lo que podria influir en la gravedad y en el progreso de la enfermedad
(25).

Comorbilidades: La presencia de comorbilidades crénicas, como la insuficiencia renal
cronica, enfermedad pulmonar crénica, la enfermedad cardiovascular y la diabetes
mellitus, incrementa significativamente el riesgo de desarrollar sepsis asociada a
disfuncion de multiples 6rganos. Estas condiciones subyacentes pueden debilitar el
sistema inmune y aumentar la vulnerabilidad a las infecciones, asi como complicar el

manejo y el tratamiento de la sepsis (25).

4.3 Fisiopatologia

La respuesta inflamatoria libera de manera masiva a los mediadores proinflamatorios,
tales como las: citocinas (interleucinas, factor de necrosis tumoral-a), quimiocinas y
factores de coagulacion. Estos mediadores activan el sistema inmune y la cascada de
coagulacion, provocando una vasodilatacion generalizada, aumento de la filtracion
capilar y alteraciones en la coagulacion, lo que resulta en hipotension y disminucion del
gasto cardiaco. El descenso en el suministro de sangre a los tejidos activa mecanismos de
compensacion, como la liberacion de catecolaminas, para de mantener la presion arterial.
No obstante, estos mecanismos pueden resultar insuficientes, lo que conduce a una
perfusion inadecuada a los dérganos esenciales como rifiones, pulmones, cerebro y
corazon. En los rifiones, la combinacion de hipoperfusion, activacién de citocinas, estrés
oxidativo y disfuncién endotelial puede conducir a la LRA, incluida la NTA. La
disfuncion de mdltiples 6rganos se manifiesta cuando esta respuesta inflamatoria
sistémica y la hipoperfusién progresan a la falla organica, con consecuencias graves y

potencialmente mortales si no se manejan adecuadamente (26).
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4.4 Tratamiento
Resucitacion Fluida y Estabilizacion Hemodinamica

Son pasos cruciales en el manejo inicial de la sepsis pues ademas del rapido suministro
de liquidos intravenosos para corregir la hipovolemia y mejorar la perfusion tisular, se

pueden emplear estrategias adicionales (27):

e Evaluacion Hemodinamica Avanzada: En algunos casos, la monitorizacion
invasiva, como el uso de catéteres de Swan-Ganz, puede ser beneficiosa para guiar
la resucitacidn con liquidos y optimizar la funcién cardiovascular.

o Enfoques Individualizados: La resucitacion fluida debe ser individualizada para
cada paciente, considerando factores como la edad, la comorbilidad y la respuesta

hemodindmica a la terapia.
Terapia Antibidtica Empirica y Dirigida

El tratamiento antimicrobiano precoz y adecuado es fundamental para mejorar los
resultados en pacientes con sepsis. Ademas del inicio rapido de antibioticos de amplio
espectro, se pueden considerar las siguientes estrategias (28):

« Desescalada Antibiotica: Una vez obtenido los resultados de los cultivos y la
sensibilidad, se debe considerar la modificacion del régimen antibidtico para
optimizar la cobertura antimicrobiana y reducir el riesgo de resistencia bacteriana.

e Uso de Biomarcadores: La incorporacion de biomarcadores, como la
procalcitonina, en la guia de la terapia antibiética puede ayudar a identificar la

duracién 6ptima del tratamiento y reducir la exposicidn innecesaria a antibidticos.
Terapia de Soporte Organico

Soporte Hemodinamico Avanzado: En pacientes con shock refractario, se pueden
considerar estrategias de soporte circulatorio avanzado, como el uso de dispositivos de

asistencia circulatoria y asi mantener la perfusién de 6rganos vitales (29).

Soporte Nutricional: La alimentacion enteral temprana se ha asociado con una reduccion
de la morbimortalidad en pacientes criticamente enfermos y se debe considerar en la fase

aguda de la sepsis (29).
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Control de la Glucemia

Ademas de la terapia insulinica, se deben tener en cuenta otros aspectos del control
glucémico. La implementacion de sistemas de monitoreo continuo de la glucemia puede
ayudar a mantener la glucemia dentro de los rangos objetivo y prevenir la hipoglucemia

en pacientes criticamente enfermos (30).
Inmunomodulacion y Terapia Antiinflamatoria

El uso de corticosteroides es solo una de las multiples estrategias de inmunomodulacion

y terapia antiinflamatoria que se han investigado en el contexto de la sepsis (30):

e Terapias Inmunomoduladoras Innovadoras: Se estan investigando nuevas
terapias, como los inhibidores de citocinas especificas y los moduladores de la
respuesta inmunitaria, para modular la respuesta inflamatoria de manera mas

especifica y reducir el dafio tisular asociado con la sepsis.

5. Enfermedad renal crénica secundaria

5.1 Concepto

La enfermedad renal crénica (ERC) secundaria a LRA es un fendmeno en el cual una

lesion aguda en los rifiones causa una disfuncion renal persistente y progresiva (31).

5.2 Epidemiologia

La ERC secundaria a IRA puede afectar a personas de diferentes edades, pero su

prevalencia y caracteristicas epidemioldgicas pueden variar segun diversos factores (32):

e Edad: Siendo mas frecuente en adultos mayores debido a la mayor probabilidad
de tener comorbilidades cardiovasculares, que son factores de riesgo importantes
para el desarrollo de insuficiencia renal aguda y crénica.

e Sexo: No hay una diferencia clara entre sexos en cuanto a la incidencia de esta
enfermedad.

e Comorbilidades: La presencia de enfermedades crénicas como las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes, la hipertension arterial, asi como el uso de ciertos
medicamentos nefrotdxicos, aumentan significativamente el riesgo de desarrollar

IRA'y, por ende, ERC subsiguiente.
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5.3 Fisiopatologia

La enfermedad renal cronica secundaria a insuficiencia renal aguda implica una serie de
eventos fisiopatoldgicos complejos. Cuando los rifiones sufren una lesiéon aguda, como
puede ser el caso de una disminucion abrupta en el flujo sanguineo renal (por ejemplo,
debido a una hemorragia, deshidratacion severa o shock), o dafio directo a los tejidos
renales (por ejemplo, por toxinas 0 medicamentos nefrotdxicos), se desencadenan una

serie de respuestas (33).

Isquemia y dafio celular: La lesion inicial lleva a la muerte de células renales,
particularmente en los tabulos proximales del rifion. Esto puede deberse a la falta de
oxigeno y nutrientes debido a la isquemia o a la toxicidad directa de agentes agresores
(33).

Inflamacion: La lesion provoca una respuesta inflamatoria localizada en el rifidn, con la
liberacion de citocinas proinflamatorias y la activacion de células inflamatorias, como los

macrdfagos y los leucocitos, que pueden dafiar aun mas los tejidos (33).

Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): Como mecanismo
compensatorio, se activa el SRAA para intentar restaurar el volumen sanguineo y la
presion arterial. Sin embargo, esta activacion también puede contribuir al dafio renal a
largo plazo debido a la vasoconstriccion e inflamacion inducidas por la angiotensina Il
(33).

Cicatrizacion y fibrosis: Con el tiempo, la lesion aguda puede llevar a la formacion de
tejido cicatricial y fibrosis en el rifion, comprometiendo aun mas la funcion renal y

contribuye a la progresion hacia la enfermedad renal crénica (33).

5.4 Tratamiento

La prevencion y el manejo de la ERC secundaria a insuficiencia renal aguda implican
abordar tanto la causa subyacente de la lesion renal aguda como los factores de riesgo y

las complicaciones asociadas, estos incluyen (33):

o Identificacion y tratamiento temprano de enfermedades subyacentes que pueden
predisponer a la insuficiencia renal aguda.

e Monitorizacion cuidadosa de la funcién renal en pacientes de alto riesgo.
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e Optimizacion de la perfusion renal y la funcion cardiovascular en pacientes
criticamente enfermos.

« Evitar el uso innecesario o excesivo de medicamentos nefrotdxicos.

o Implementacion de medidas de control de la glucosa y de la presion arterial en
pacientes con hipertension y diabetes.

o Enfoque multidisciplinario que involucre a nefrologos, cardidlogos,
endocrindlogos y otros especialistas segin sea necesario para manejar

adecuadamente las complicaciones y comorbilidades asociadas.

6. Factores de riesgo
Son condiciones, ya sean congénitas o adquiridas, incrementando la probabilidad de que

los pacientes desarrollen lesiones renales agudas. Estos factores pueden dividirse en
aquellos que se pueden cambiar y aquellos que no, como se ilustra en la siguiente tabla:
Tabla 1. Factores Modificables y No Modificables

Modificables No modificables

Anemia VIH/SIDA

Hipercolesterolemia Enfermedad renal crénica
Hipertension arterial Enfermedad hepatica crénica
Hipoalbuminemia Insuficiencia cardiaca congestiva
Hiponatremia Diabetes mellitus

Ventilacién mecanica Adulto mayor (>65 afios)

Uso de farmacos nefrotoxicos (AINES, | Enfermedad vascular periférica
IECA, contraste)

Rabdomidlisis Cirugia renal previa

Sepsis Estenosis de arteria renal
Elaborado por: Orbe M., (34).

7. Evaluacion diagndstica de laboratorio

El diagndstico de dafio renal en el contexto del choque séptico implica una union de
hallazgos clinicos y pruebas de laboratorio como se describen a continuacion (35):
7.1 Medicion de la Creatinina y la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)

La creatinina serica y la estimacion de la TFG son parametros esenciales para estudiar la

funcion renal. Una ampliacion de la creatinina sérica de 0.3 mg/dL o més dentro de 48
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horas, o un aumento en 1.5 veces el valor basal, sugiere LRA. La TFG puede calcularse
utilizando formulas como la ecuacion CKD-EPI, que ofrece una estimacion precisa
basada en la edad, creatinina sérica, el sexo y la raza del paciente como se observa en la

siguiente tabla (35):

Tabla 2. Clasificacion de Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)

Estadio KDIGO

Creatinina sérica

Diuresis

1

Aumento de 1,4-1,9 veces
el valor basal en los Gltimos
7 dias o aumento > 0,3

mg/dl en 48 horas

Menor a 0,5 ml/kg/h por 6-
12 horas

Aumento 2,0 a 2,9 veces el

valor basal

Menor a 0,5 ml/kg/h por >
12 horas

Aumento 3,0 veces el valor

basal o aumento de > 4

<0,3 ml/kg/h por >24 horas

o anuria por > 12 horas

mg/dl o inicio de terapia de

reemplazo renal

Elaborado por: Orbe M., (36).
7.2 Analisis de Orina

Este analisis puede revelar hallazgos caracteristicos como la presencia de cilindros
granulares, células epiteliales renales y proteinuria, que son indicativos de dafio tubular.
Ademas, puede mostrar hematuria microscépica, lo cual es comun en la lesion renal

inducida por sepsis (36).
7.3 Biomarcadores emergentes

Los biomarcadores tales como los: lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos
(NGAL) y cistatina C actualmente son considerados como herramientas diagndsticas para
su deteccion precoz de LRA. Estos marcadores pueden detectar el dafio renal previo a que
desarrollen modificaciones significativas en los niveles de creatinina. NGAL, en
particular, es un biomarcador sensible y especifico que se eleva dentro de las dos horas

posteriores al dafio renal (37).
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7.4 Estudios de Imagen

La ecografia renal es una herramienta Util para visualizar la estructura y su tamafio,
identificando obstrucciones y diferenciacion entre causas prerrenales y renales de LRA.
La ecografia doppler renal también puede proporcionar informacion sobre el flujo
sanguineo renal y ayudar a identificar la presencia de trombosis o estenosis de las arterias
renales. La tomografia computarizada (TC) con contraste puede ser necesaria para evaluar

la presencia de complicaciones como la NTA o la obstruccion del tracto urinario (37).

8. Prondstico

La LRA en el contexto del choque séptico esta asociada con una alta mortalidad y
morbilidad, y su prondstico depende de multiples factores como se sefial a continuacion
(38):

8.1 Gravedad de la Sepsis y Disfuncion Orgéanica

Pacientes que se encuentran en sepsis severa junto disfuncion multiorgénica tienen un
peor prondstico por lo que se recomienda calcular el indice de gravedad de la enfermedad
con escalas como APACHE Il y SOFA que son herramientas Utiles para predecir la

mortalidad en estos pacientes (38).
8.2 Estadio de Lesion Renal

Los pacientes con estadio de lesion renal 3 0 mayor clasificado segln los criterios KDIGO
tienen una mayor mortalidad comparado con aquellos en estadio 1 o 2. La persistencia de

la LRA maés alla de los 7 dias también se asocia con un peor prondstico (39).
8.3 Respuesta a la Terapia

La respuesta a las intervenciones terapéuticas, como la resucitacion con liquidos y el uso
de agentes vasoactivos, influye significativamente en el prondstico pues la incapacidad
para revertir la hipotensién y mejorar la perfusion renal indica un pronéstico desfavorable.
Ademas, el uso de terapia de reemplazo renal (TRR) puede mejorar la supervivencia en

pacientes con LRA grave, aunque la mortalidad sigue siendo alta (39).

8.4 Biomarcadores
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Varios biomarcadores han sido estudiados para predecir el pronostico de la LRA en
choque séptico como proteina de lesion renal-1 (KIM-1) y la lipocalina asociada a la
gelatinasa de neutréfilos (NGAL) y la cistatina C que son algunos de los biomarcadores
que han mostrado correlacion con la gravedad de la lesion renal y el prondstico (6). Los
niveles elevados de estos biomarcadores al ingreso se asocian con una mayor mortalidad

y una menor recuperacion de la funcién renal (40).
8.5 Factores Genéticos

Los polimorfismos en genes que codifican para citocinas inflamatorias y proteinas de
respuesta inmune pueden influir en la susceptibilidad y la recuperacién de la LRA,; sin
embargo, la investigacion en este campo aun esti en desarrollo y se necesitan mas

estudios para establecer conclusiones definitivas (40).

9. Mortalidad a Largo Plazo

En pacientes que han tenido insuficiencia renal aguda (IRA) durante un episodio de
choque séptico es un tema de preocupacion clinica significativa. A pesar de una aparente
recuperacion inicial, estos pacientes enfrentan un riesgo sustancialmente elevado de
muerte en los meses y afios subsiguientes. Esta tendencia alarmante refleja la complejidad

y la gravedad de la relacion entre la IRA y el choque séptico (41).

Varios factores contribuyen a este aumento del riesgo de mortalidad a largo plazo:

Comorbilidad preexistente: Los pacientes con enfermedades cronicas preexistentes,
como la insuficiencia renal cronica, la diabetes mellitus, las enfermedades
cardiovasculares y la hipertension arterial, tienen un riesgo ain mayor de complicaciones
y mortalidad después de un episodio de insuficiencia renal aguda durante el choque
séptico. Estas comorbilidades aumentan la vulnerabilidad del paciente y dificultan la

recuperacion completa (41).

Gravedad de la sepsis inicial: La severidad del choque séptico subyacente juega un papel
crucial en la mortalidad a largo plazo. Los pacientes que experimentan formas mas graves
de sepsis, caracterizadas por una disfuncion organica extendida y una respuesta
inflamatoria sistémica intensa, enfrentan un mayor riesgo de dafio renal agudo y una

recuperacion mas dificil (41)
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Magnitud de la disfuncidn orgéanica: La presencia y la gravedad de la disfuncién de
multiples érganos durante el episodio de choque séptico también estan estrechamente
relacionadas con la mortalidad a largo plazo. La IRA es solo una manifestacion de un
estado sistémico de enfermedad grave, y la presencia de disfuncion organica adicional,

como la disfuncién cardiaca o pulmonar, aumenta aun mas el riesgo de muerte (41).

El seguimiento a largo plazo es crucial para identificar y abordar las complicaciones
persistentes, asi como para implementar estrategias de manejo que puedan mejorar los
resultados a largo plazo. Esto puede incluir intervenciones para controlar las
comorbilidades, como la optimizacién del control glucémico y de la presion arterial, asi
como la monitorizacién regular de la funcion renal y otros parametros de salud. Ademas,
la investigacién continua sobre nuevas terapias y enfoques de manejo puede ayudar a

mejorar la atencion y los resultados para estos pacientes de alto riesgo (42).
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CONCLUSIONES

En el contexto del choque séptico, existen complicaciones que pueden alcanzar hasta el
60% de mortalidad pacientes con insuficiencia renal aguda severa, principalmente la
necrosis tubular aguda (50%); la disfuncién maultiple de 6rganos (70%), hiperpotasemia
(40%) y acidosis metabdlica severa (35%) (1,43). Es fundamental, el uso de parametros
como la fraccién de excrecion de sodio (FENA) que relaciona el sodio en orina
multiplicado por la creatinina en plasma, dividido por el sodio en el plasma multiplicado
por la creatinina en la orina, proporcionando un porcentaje que ayuda a diferenciar entre
insuficiencia renal aguda prerrenal (FENA < 1%) y necrosis tubular aguda FENA (> 2%),
con sensibilidad (60% - 80%) y especificidad (90%). Ademas, el empleo precoz de
terapias de reemplazo renal. el perfeccionamiento de las técnicas de hemofiltracion y
hemodiafiltracion de alto volumen y la antibioticoterapia eficaz pueden incidir en una

mayor supervivencia de los pacientes (21).
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GLOSARIO

1. AINEs: medicamento que disminuye el dolor, enrojecimiento, hinchazén y fiebre

en el cuerpo de manera diferente a un medicamento esteroide.

2. Fisiopatologia: es una rama de la medicina que estudia los mecanismos por los
cuales se originan las distintas enfermedades. Se puede describer por ser parte de
la biologia que estudia el funcionamiento de un organismo o de un tejido durante

el curso de una enfermedad.

3. Terapia de Reemplazo Renal (TRR): se refiere a terapias que purifican la sangre
en forma extracorporea, sustituyendo la funcion renal en forma continua durante

las 24 horas del dia.

4. LRA: syndrome caracterizado por disminucion subita de la funcion excretora del
rifidn (horas a dias), con acumulacién de los productos derivados del metabolismo
nitrogenado (azoados) y que puede estar acompafada de un decrement del volume
urinario y el consecuente desequilibrio de sodio y agua, acumulacion de acidos

organicos y aumento de las concentraciones de potasio.

5. Antioxidantes: sustancia que protege las células de los dafios que causan los
radicales libres (moléculas inestables elaborados por el proceso de oxidacion

durante el metabolismo normal).

6. AKD: enfermedad renal con duracion menor a 3 meses (enfermedades y

desdrdenes renales agudos).

7. Biomarcadores: molécula biolégica que se encuentra en la sangre, otros liquidos
o tejidos del cuerpo, y cuya presencia es un signo de un proceso normal o anormal,

de una afeccidn o de una enfermedad.

8. KDIGO: (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) es la organizacion
global sin fines de lucro que desarrolla e implementa guias de préactica clinica

basadas en evidencia sobre enfermedad renal.
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